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Трансмембранные рецепторы семейства Notch, представленные у человека 4 белками (Notch1–4), активируются при непосред-
ственном физическом контакте с клетками, содержащими Notch-лиганды семейств Jagged и Dll. Такое взаимодействие приводит 
к серии протеолитических расщеплений рецептора, в результате чего его внутриклеточный домен транслоцируется в ядро, 
и происходит активация транскрипции генов, регулирующих баланс между пролиферацией, клеточной смертью и дифференцировкой. 
Белки семейства Notch оказывают влияние на внутриклеточные сигнальные пути и межклеточные взаимодействия большинства 
типов клеток. Notch не только регулирует многие этапы эмбриогенеза, но и участвует в поддержании гомеостаза тканей 
и органов взрослого организма.
Нарушения активации Notch приводят к различным заболеваниям, в том числе участвуют в канцерогенезе. Наиболее хорошо 
исследованы нарушения Notch при различных гемобластозах, однако в последние годы выявлено их участие и в инициации и прогрессии 
солидных опухолей человека. Способность Notch выступать в качестве онкогена или проявлять свойства опухолевого супрессора 
зависит не только от гистогенетического типа экспрессирующих его клеток, но и от их микроокружения.
В обзоре рассматриваются как канонический сигнальный путь Notch, так и неканонические механизмы его активации, 
эпигенетическая регуляция, а также современные данные об опухоль-супрессирующих и опухоль-промотирующих эффектах этих 
белков в злокачественных новообразованиях человека. Отдельное внимание уделено взаимодействию между Notch и другими 
сигнальными путями, контролирующими процессы эпителиально-мезенхимального перехода, формирования и поддержания 
фенотипа стволовых клеток и специфических ниш, дифференцировки и ангиогенеза как при нормальном развитии, так 
и в контексте канцерогенеза. Фармакологическое регулирование активации Notch может быть одним из подходов к терапии 
многих злокачественных новообразований человека.
Ключевые слова: Notch, канцерогенез, микроокружение, стволовые клетки опухоли, эпителиально-мезенхимальный переход, 
ангиогенез, эмбриогенез, внутриклеточная передача сигнала, микроРНК
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The role of Notch pathway in carcinogenesis
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Notch transmembrane receptors family in humans consists of 4 proteins (Notch1–4) which are activated upon direct contact of cells, carry-
ing appropriate ligands of Jagged or Dll families. This interaction leads to certain proteolytic events resulting in Notch intracellular domain 
translocation to the nucleus, where it activates various signaling pathways regulating the balance between cellular proliferation, apoptosis or 
differentiation.
Proteins of the Notch family influence intra- and intercellular pathways and communications of the majority of cell types. These receptors 
regulate both embryogenesis and adult organs and tissues homeostasis sustenance. Dysregulation of Notch signaling result in various diseas-
es, and carcinogenesis as well. These Notch alterations are better studied in various hemoblastoses but it 
,
s involvement in solid tumors car-
cinogenesis has recently been shown. Notch pro- or antioncogenic action depends not only on the type of transformed cells but also on their 
microenvironment.
This review is dedicated to canonical Notch signaling, as well as to non-canonical actions, epigenetic regulation and current pro- and an-
tioncogenic functions in human malignancies. Special attention is drawn to interaction between Notch and other signaling pathways control-
ling epithelia-to-mesenchyma transition of cells, stem cells formation, sustention of specific niches, cellular differentiation, angiogenesis both 
during embryogenesis and in pathological conditions. Pharmacological regulation of Notch activation could be a promising way of antican-
cer therapy.
Key words: Notch, carcinogenesis, microenvironment, tumor stem cells, epithelia-to-mesenchyma transition, angiogenesis, embryogenesis, 
signaling pathways, micro-RNA
Введение
Все больше данных свидетельствуют о том, что 
рост опухолей определяется не только самими транс-
формированными клетками, но и стромой. Микро-
окружение, в частности опухолевая строма (базальная 
мембрана, клетки иммунной системы, клетки капил-
ляров, ме зенхимальные клетки и внеклеточный мат-
рикс), активно влияют на трансформированные клетки. 
По мере прогрессии характеристики неопластических 
клеток и самих опухолей (скорость пролиферации, 
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гистологическая организация, фенотипические осо-
бенности стромальных клеток и внеклеточного мат-
рикса) изменяются, так же как и их взаимодействие 
с микроокружением, что способствует инвазии и мета-
стазированию.
Межклеточные взаимодействия, осуществляемые 
как растворимыми, так и мембраносвязанными сиг-
нальными молекулами, также играют значительную 
роль в онкогенезе. Особое место среди сигнальных 
молекул занимают трансмембранные рецепторы се-
мейства Notch, осуществляющие регуляторные воз-
действия при непосредственном физическом контак-
те с клетками, содержащими Notch-лиганды.
Notch-зависимые сигнальные пути регулируют 
пролиферацию, апоптоз, дифференцировку, индукцию 
неоангиогенеза, метастазирование, изменение свойств 
стромальных фибробластов, формирование премета-
статических ниш и т. д. По-видимому, активация сиг-
нального пути Notch может отвечать и за приобретение 
стромальными клетками, в частности опухоль-ассо-
циированными фибробластами, способности стиму-
лировать рост и инвазию многих опухолей эпители-
ального происхождения [1].
Поиск новых безопасных путей прерывания акти-
вации сигнального каскада Notch в опухолевых тканях 
может дать дополнительные эффективные способы 
лечения определенных злокачественных опухолей. 
Детальное изучение путей взаимодействия опухолевых 
и стромальных клеток различных органов лежит в ос-
нове перспективных терапевтических возможностей.
История открытия
Сигнальный путь Notch регулирует многие внутри-
клеточные и межклеточные сигнальные пути у боль-
шинства типов клеток. Трансмембранный белок Notch 
был открыт при изучении модельного организма 
Drosophila melanogaster в лаборатории Томаса Ханта 
Моргана в марте 1913 г. В следующем году Джон С. 
Декстер описал потерю части ткани с дистального 
кончика крыла у D. melanogaster при повреждении гена 
NOTCH. Позднее было получено больше данных об ано-
малиях в развитии D. melanogaster при дефектах NOTCH, 
например о нетипичном расположении щетинок, что 
свидетельствует о плейотропности данного сигналь-
ного пути. Впервые непосредственное участие сиг-
нального пути Notch в онтогенезе доказал Дональд 
Полсон в 30-е годы XX века, работая с гемизиготными 
по NOTCH эмбрионами D. melanogaster. У таких особей 
не развивались мезодерма и эндодерма, в то время 
как из большей части эктодермы формировались 
нервные клетки в ущерб гиподермальным клеткам. 
Прорывом в изучении сигнального пути Notch стало 
клонирование, а затем и секвенирование гена [2].
Рецепторы семейства Notch (далее просто Notch, 
если не указано иное) – очень большие трансмембран-
ные белки (около 300 кДа), содержащие внутрикле-
точный и внеклеточный домены. Поиск гомологов 
у представителей различных видов, включая Caeno rha b -
ditis elegans [3] и позвоночных [4], значительно расши-
рил сравнительно скудные знания, полученные толь-
ко на основании изучения Notch у D. melanogaster. 
Например, работа, проведенная уже на C. elegans, вы-
явила связь между активацией сигнального каскада 
Notch и активностью γ-секретазы [5]. В дальнейшем это 
привело к появлению теории о том, что внутриклеточ-
ная часть рецептора Notch отщепляется, затем транс-
лоцируется в ядро и направленно регулирует транс-
крипцию целевых генов [6]. Открытие пресенилина, 
каталитической субъединицы комплекса γ-секретазы, 
мутации которой вызывают потерю протеолитической 
активности γ-секретазы и способствуют развитию бо-
лезни Альцгеймера, привело к интенсификации ис-
следований сигнального пути Notch [7].
В процессе изучения генов и молекулярных меха-
низмов, вовлеченных в запуск Notch, как на модельных 
организмах, так и на клеточных линиях установлена 
прямая связь между нарушениями Notch-сигналинга 
и развитием ряда заболеваний человека. Мутации в ре-
цепторах и лигандах являются непосредственной при-
чиной нарушения нормального развития организма 
и связаны с возникновением различных опухолей [8]. 
Гиперактивация, впрочем как и гипоактивация, сиг-
нального пути Notch коррелирует с развитием различ-
ных форм неоплазий у мыши [9] и человека [10]. Клю-
чевые компоненты каскада Notch могли бы выступать 
в качестве мишеней для таргетной терапии, но они 
необходимы для кроветворения, формирования кост-
ной ткани, эпидермиса, нормальной работы кишеч-
ника и т. д. [11].
Таким образом, исследование сигнального пути 
Notch, начавшееся со случайного обнаружения нети-
пичного фенотипа D. melanogaster, не только заполни-
ло пробелы в знаниях о молекулярных механизмах 
онтогенеза и развитии различных патологий, но и по-
ставило новые вопросы.
Канонический сигнальный каскад Notch
Сигнальный путь Notch по сравнению с другими 
основными путями, такими как Wnt, Shh, TGF-β/BMP, 
является уникальным по многим причинам. Во-пер-
вых, запуск канонического сигнального каскада Notch 
производится по юкстакринному механизму, т. е. пере-
дача сигнала осуществляется только при непосред-
ственном физическом контакте двух клеток, одна из 
которых несет лиганд, а другая – соответствующий 
рецептор, в то время как многие пути используют па-
ракринный механизм посредством лигандов, секрети-
руемых в межклеточное пространство и достигающих 
клетки-мишени путем диффузии и/или с помощью 
активного транспорта. Такая особенность связана с тем, 
что и лиганды, и рецепторы Notch являются трансмем-
бранными белками и, соответственно, «заякорены» 
в клеточной мембране [12]. Во-вторых, Notch – плейо-
тропный сигнальный путь, который зависит от кле-
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
3
,
2
0
1
5
32 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 2 / VOL. 2
точного контекста и многих других факторов. Например, 
он может регулировать латеральное ингибирование, 
определять клеточную судьбу, а также границы орга-
нов в процессе морфогенеза у D. melanogaster [13]. Ак-
тивация или ингибирование Notch-сигналинга может 
повлечь за собой ряд различных клеточных ответов, 
таких как пролиферация, дифференцировка или кле-
точная смерть, в зависимости от контекста и типа кле-
ток. Синаптическая пластичность, память и обучение 
как у плодовых мушек [14], так и у человека [15] свя-
заны с активацией сигнального пути Notch, что сви-
детельствует о его важности для уже дифференциро-
ванных клеток.
Активация канонического сигнального каскада 
происходит при связывании лиганда с рецептором на 
поверхностях двух контактирующих клеток, что при-
водит к отщеплению внутриклеточной части рецептора 
и ее транслокации в ядро с последующим взаимодей-
ствием с транскрипционными факторами и кофакто-
рами для активации транскрипции целевых генов 
(рис. 1) [16]. Степень активации четко контролируется 
воздействием различных факторов на основные ком-
поненты канонического сигнального каскада, и этот 
механизм консервативен у большинства видов.
Рецепторы Notch представляют собой мультидо-
менные трансмембранные белки I типа [12]. У млеко-
питающих, включая человека, они представлены 4 па-
ралогами (Notch1–4), в то время как у D. melanogaster 
присутствует только 1 гомолог Notch. Они синтезиру-
ются в ЭПР и с помощью экзоцитоза попадают на внеш-
нюю сторону плазматической мембраны. В ЭПР 
сигнальная N-концевая аминокислотная последова-
тельность отщепляется, и внеклеточный домен рецеп-
тора Notch подвергается модификациям гликозил-
трансферазами [17]. Для его активации необходимо 
О-гликозилирование в ЭПР [18], в то время как даль-
нейшее присоединение к этой цепи О-ксилозы ис-
пользуется для его негативной регуляции [19]. Вне-
клеточный домен изначально подвергается протеолизу 
в комплексе Гольджи фуриноподобной протеазой [20]. 
Разрезанные фрагменты удерживаются вместе неко-
валентными взаимодействиями, и рецептор перено-
сится на поверхность клетки для дальнейшего взаимо-
действия с лигандами.
Лиганды Notch семейств Delta и Serrate также яв-
ляются трансмембранными белками I типа, содержа-
щими большой внеклеточный домен и относительно 
короткий внутриклеточный домен [12]. У млекопита-
ющих они представлены 3 белками семейства Delta 
(Dll1, Dll3, Dll4) и 2 белками семейства Serrate (Jagged1, 
Jagged2). После связывания лиганда происходит эндо-
цитоз комплекса лиганд–рецептор, рецептор Notch 
Рис. 1. Схема канонического сигнального пути Notch. Указаны основные участники и некоторые целевые гены, влияющие на активацию эпите-
лиально-мезенхимального перехода (ЭМП). ЭПР – эндоплазматический ретикулум
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подвергается конформационным изменениям, что де-
лает доступным сайт протеолитического расщепления 
металлопротеиназой ADAM. Это влечет за собой вы-
свобождение внеклеточного домена [21]. Образовав-
шаяся после протеолиза часть рецептора NEXT (Notch 
extracellular truncated form) все еще закреплена в мем-
бране, но подвергается дальнейшему протеолизу γ-секре-
тазой с образованием NICD (Notch intracellular domain), 
который транспортируется в ядро [22].
В ядре NICD взаимодействует с ДНК-связываю-
щим транскрипционным фактором CSL (RBP-Jκ у млеко-
питающих) и кофактором Mam/MAML1–3 [23]. В от-
сутствие NICD CSL связывается с ДНК в комплексе 
с различными кофакторами и подавляет транскрип-
цию целевых генов сигнального пути Notch [24]. 
NICD связывается с CSL и Mam, корепрессорный 
комплекс разбирается, что приводит к снятию репрес-
сии с генов [25] и активации транскрипции, в частно-
сти за счет привлечения ацетилтрансферазы гистонов 
и других комплексов ремоделирования хроматина [26]. 
Далее NICD подвергается фосфорилированию, напри-
мер циклинзависимой киназой 8 (CDK8) [27], и поли-
убиквитинированию [28], что приводит к протеасомной 
деградации и терминации сигнала [27] (см. рис. 1).
Целевые гены Notch. Сигнальный путь Notch силь-
но зависит от клеточного контекста, однако некото-
рые гены активируются им во многих типах тканей. 
Учеными открыто множество генов, контролируемых 
сигнальным путем Notch, связанных как непосредст-
венно с клеточным циклом (CyclinD1, NRARP, NF-κB, 
TP21, pre-Tα), так и со злокачественной трансфор-
мацией клеток (C-MYC, IGF1-R, SURVIVIN, SLUG) 
(табл. 1). Белки HES1 и HEY1, прямые мишени сигналь-
ного пути Notch, действуют как репрессоры транскрип-
ции, непосредственно связываясь с ДНК с помощью 
специальных доменов. Среди большинства клеточных 
линий сигнальный путь Notch поддерживает клетки 
в дедифференцированном состоянии, хотя в керати-
ноцитах он способствует пролиферации [29] (см. табл. 1).
Роль сигнального пути Notch в эмбриогенезе 
и поддержании гомеостаза взрослого организма
Сигнальный путь Notch регулирует эмбриогенез 
и поддержание гомеостаза практически всех тканей 
и органов человека. Его действие во многом зависит 
от клеточного контекста, например, при одних усло-
виях он может стимулировать пролиферацию, а при 
других – апоптоз или дифференцировку клеток. Сле-
довательно, его влияние на различные внутриклеточ-
ные сигнальные пути определяет судьбу клетки [30].
Сигнальный путь Notch в эмбриогенезе. Латеральная 
спецификация (более общий и точный термин, чем 
«латеральное торможение», который часто использу-
ется, когда речь заходит о сигнальном пути Notch) 
описывает механизм, который позволяет клеткам влиять 
на судьбу своих «соседей». Тем не менее, в большинст-
ве случаев можно говорить о Notch-зависимом лате-
ральном торможении. Дифференцировка нейробластов 
в нейрогенной области у эмбриона D. melano gaster – 
классический пример участия сигнального каскада 
Notch в онтогенезе. При этом клетка, дифференциру-
ющаяся в нейробласт, ингибирует аналогичный про-
цесс у близлежащих клеток. В процессе морфогенеза 
такое действие влечет за собой двух основных послед-
ствия: во-первых, сигнальный путь Notch способству-
ет сегрегации специфических клеточных типов от дру-
гих, онтогенетически эквивалентных клеток, и во-вто-
рых, он обеспечивает формирование границ между 
разными типами тканей [13].
Аналогичная функция сигнального пути Notch 
была открыта при изучении процесса дифференцировки 
периферической нервной системы у D. melanogaster, 
в частности при анализе клеток-предшественников 
сенсорной системы. Благодаря асимметричной акти-
вации данного сигнального каскада после деления 
клетки одна из дочерних клеток становится принима-
ющей сигнал, в то время как другая – посылающей 
сигнал. Потомки данных клеток вновь используют сиг-
нальный путь Notch при следующем клеточном деле-
нии для определения своей клеточной «судьбы» (во-
лосы, нейроны, оболочка нейронов и т. д.) [13].
Сигнальный путь Notch регулирует эмбриональ-
ное развитие и активен в недифференцированных 
клетках эмбриональной нервной системы. Во взрос-
лом мозге его экспрессия снижается и ограничивается 
[31]. Данный сигнальный каскад поддерживает по-
пуляцию нейронных стволовых клеток, а также сти-
мулирует дифференцировку глиальных клеток [13]. 
Таблица 1. Целевые гены Notch (адаптировано из [29])
Ген Функция
HES1
Транскрипционный фактор; регулирует клеточ-
ный цикл и дифференцировку
HEY1
Транскрипционный фактор; регулирует клеточ-
ный цикл и дифференцировку
CyclinD1 Регулирует клеточный цикл
NRARP
Негативный регулятор сигнального пути Notch; 
регулирует пролиферацию
NF-κB Регулирует пролиферацию и апоптоз
TP21 Ингибитор циклинзависимых киназ
C-MYC
Транскрипционный фактор; регулирует проли-
ферацию, апоптоз и дифференцировку
IGF1-R
Рецептор инсулиноподобного фактора роста; 
регулирует пролиферацию и дифференцировку
SURVIVIN Антиапоптотический белок
SLUG Транскрипционный фактор; индуктор ЭМП
NANOG
Транскрипционный фактор; регулирует плюри-
потентность и самообновление эмбриональных 
стволовых клеток
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Мышь, нокаутная по NOTCH, умирает на 11-й день 
эмбрионального развития, и среди прочих причин 
можно выделить потерю нейробластов и преждевре-
менную дифференцировку нейронов [32]. При разви-
тии нервной системы клетка, посылающая сигнал, 
дифференцируется в нейрональную клетку-предшест-
венника, в то время как клетки, принимающие сигнал, 
остаются в недифференцированном состоянии. Как 
было показано, этот процесс коррелирует со сниже-
нием экспрессии HES1, HES5, пронейральных генов 
и Notch-лигандов в недифференцированных предше-
ственниках [33].
ЭМП – процесс, с помощью которого эпителиаль-
ные клетки приобретают мезенхимальный фенотип, 
позволяющий им терять межклеточную адгезию 
и мигрировать. Во время эмбриогенеза в результате 
ЭМП образуются клетки, дающие начало многим тка-
ням взрослого организма. ЭМП можно рассматривать 
как дедифференцировку клеток. Именно благодаря 
этому процессу формируется мезодерма, из которой 
впоследствии образуется широкий спектр клеток, в том 
числе предшественники миобластов, остеобластов 
и фибробластов. ЭМП также обеспечивает миграцию 
и дифференцировку клеток нервного гребня, из про-
изводных которых формируются глиальные и нервные 
клетки, железистая ткань надпочечников, пигмент-
содержащие клетки эпидермиса, скелетная и соеди-
нительная ткани. Индукцию ЭМП могут регулировать 
несколько сигнальных путей, также участвующих 
и в самообновлении стволовых клеток, такие как Wnt, 
Shh и Notch [34].
Сигнальный путь Notch в ангиогенезе. Для форми-
рования зрелых сосудов в строго определенных местах 
одна эндотелиальная клетка становится «концевой» 
(“tip”), а соседние клетки приобретают “stalk”-фено-
тип (образуют просвет сосуда). Специализация и под-
держание эндотелиальных клеток в данных состояниях 
также регулируются сигнальным путем Notch. В част-
ности, Dll4, трансмембранный лиганд рецептора Notch, 
связывается с ним на клетках со “stalk”-фенотипом, 
что приводит к подавлению в них “tip”-фенотипа. 
Сигнальный путь Wnt/β-катенин участвует в регуля-
ции экспрессии Dll4 в клетке на уровне транскрипции 
генов. Активация сигнального пути Notch в “stalk”-клет-
ках ингибирует экспрессию генов VEGFR2 и NRP. 
JAGGED1 экспрессируется только в “stalk”-клетках 
и поддерживает их фенотип [35].
Сигнальный путь Notch в стволовых клетках. Сиг-
нальный путь Notch вовлечен в регуляцию количества 
стволовых клеток во многих тканях, поэтому его часто 
называют сигнальным путем стволовых клеток. В кон-
тексте данной статьи невозможно рассмотреть весь 
спектр стволовых клеток, судьбу которых регулирует 
данный сигнальный каскад. Тем не менее, хочется 
подчеркнуть, что активность этого сигнального каска-
да необходима и задействована в процессах клеточной 
дифференцировки, деления и стабильности стволовых 
клеток практически в каждом органе, включая кишеч-
ник, органы кроветворения, эпителий, мышцы, мезен-
химу, нервную систему, зародышевые листки и т. д. [36].
Например, средняя кишка взрослой особи D. melano-
gaster содержит особые стволовые клетки, которые при 
асимметричном делении воспроизводят себя, а также 
дают начало энтеробластам, благодаря чему обеспечи-
вается поддержание фиксированного количества ство-
ловых клеток. Часть энтеробластов в дальнейшем диф-
ференцируется в энтероэндокринные клетки [37]. 
Как было показано, сигнальный путь Notch определя-
ет асимметричное деление стволовых клеток в средней 
кишке взрослой особи D. melanogaster. Dll1/3/4 актив-
но экспрессируются в стволовых клетках и индуци-
руют дифференцировку окружающих энтеробластов 
в энтероциты, в то время как недостаточное количе-
ство лиганда способствует дифференцировке в эндо-
кринные клетки [38].
Сигнальный путь Notch в гемопоэзе. Кроветво-
рение – результат четко контролируемого баланса 
между самообновлением и дифференцировкой гемо-
поэтических стволовых клеток. В процессе гемопоэза 
гены NOTCH экспрессируются на различных стадиях 
развития клеток крови. Четкая регуляция уровня экс-
прессии и степени активации этого сигнального ка-
скада поддерживает баланс между дифференцировкой 
и пролиферацией стволовых клеток и их потомков. 
Активация сигнального пути Notch в гемопоэтических 
клетках происходит при их взаимодействии друг с дру-
гом и со стромальными клетками костного мозга, экс-
прессирующими Notch-лиганды: Jagged1, Dll1 и Dll4 
[39]. Их экспрессия наблюдается также в тимусе, что 
указывает на важность этого сигнального каскада в об-
разовании Т-клеток [40]. В сочетании с IL-7 он сти-
мулирует раннее развитие Т-клеток, в то время как 
совместно с GM-CSF приводит к дифференцировке 
предшественников в миелоидные клетки [41]. Среди 
клеток миелоидного ряда повышенная экспрессия 
NOTCH1 и NOTCH2 отмечена в гранулоцитах [42]. Экс-
прессия NOTCH1 также снижается в процессе созре-
вания клеток-предшественников эритроидного ряда. 
Показано, что гиперактивность сигнального пути 
Notch способна сделать гемопоэтические стволовые 
клетки бессмертными, что может приводить к неопла-
зиям [43].
Сигнальный путь Notch в злокачественных  
опухолях человека
Сигнальный путь Notch контролирует большин-
ство ключевых процессов в клетках, поэтому все боль-
ше исследований направлено на его изучение в кон-
тексте патологий, в частности канцерогенеза. Он 
способен стимулировать как деление, так и апоптоз 
клеток в зависимости от микроокружения. Принимая 
во внимание, с одной стороны, роль сигнального пути 
Notch в этих процессах, а с другой – его активное 
участие в коммуникации различных типов клеток 
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и поддержании так называемых преметастатических 
ниш, можно предположить, что этот сигнальный каскад 
проявляет как опухоль-промотирующую, так и опу-
холь-супрессирующую активность, причем в пределах 
одной и той же опухоли, в зависимости от состояния 
клетки и ее микроокружения [8] (рис. 2). Способность 
сигнального пути Notch выступать в качестве онкоге-
на или проявлять свойства опухолевого супрессора 
зависит не только от гистогенетического типа экс-
прессирующих его клеток, но и от их микроокруже-
ния.
Сигнальный путь Notch как онкоген. Первое доказа-
тельство вовлеченности сигнального пути Notch в кан-
церогенез появилось при изучении Т-клеточного ост-
рого лимфобластного лейкоза (Т-ОЛЛ). Нарушения 
в этом сигнальном каскаде отмечены примерно в 10–
20 % всех случаев ОЛЛ. В 1991 г. L. W. Ellisen с соавт. 
описали транслокацию t(7;9)(q34;q34.4), характерную 
для данного заболевания, которая приводит к образо-
ванию химерного белка Notch1/TCRβ, имитирующего 
NICD [4]. Эта транслокация встречается достаточно 
редко, всего в 1 % случаев Т-ОЛЛ. Однако 13 лет спустя 
была обнаружена активирующая мутация гена NOTCH1 
примерно в 56 % случаев Т-ОЛЛ, что доказывает боль-
шую важность этого сигнального каскада в развитии 
данного заболевания [44]. Наиболее характерными 
являются мутации в HD-домене, которые обеспечи-
вают лиганд-независимую активацию, или в PEST-
домене, которые приводят к увеличению времени 
жизни NICD. Примечательно, что на моделях Т-ОЛЛ 
на экспериментальных животных описанные активи-
рующие мутации в NOTCH1 имеют слабый онкоген-
ный потенциал [45].
Недавние исследования обнаружили активирую-
щие мутации в NOTCH1 при хронической лимфоци-
тарной лейкемии (ХЛЛ). Инициация данного заболе-
вания зависит от мутаций в генах иммуноглобулинов. 
NOTCH1-активирующие мутации (в основном сдвиг 
рамки считывания в кодоне 2515) ослабляют Fbw7-за-
висимую деградацию Notch1. Подобные мутации бы-
ли также обнаружены у 31 % пациентов с диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой. Данные результаты дают 
основание полагать, что, хотя мутации в NOTCH1 не яв-
ляются характерными для ХЛЛ и тем более не инду-
цируют заболевание, они коррелируют с неблагопри-
ятным прогнозом [46].
Cо времени открытия мутаций в NOTCH1 при 
Т-клеточной острой лимфобластной лимфоме нару-
шенную регуляцию сигнального пути Notch связывают 
и со многими солидными опухолями (нейробластома, 
рак молочной и предстательной желез и т. д.) [47]. 
Считается, что его роль в онкогенезе в основном про-
онкогенная, хотя существует ряд данных, указываю-
щих на его опухоль-супрессирующую активность (рак 
шейки матки, плоскоклеточный рак кожи, мелкокле-
точный рак легкого) [48] (табл. 2).
Онкогенный сигнальный путь Notch в солидных 
опухолях был впервые обнаружен при изучении ви руса 
мышиной опухоли молочной железы (mouse mammary 
tumor virus). Интеграция вируса в специфический ло-
кус генома хозяина приводит к нарушению экспрес-
сии близлежащих генов, например экспрессии кон-
ститутивно активной формы NOTCH4. На мышиных 
моделях показано, что активация Notch может стиму-
лировать прогресcию рака молочной железы, а повы-
шенная экспрессия NOTCH1 или JAGGED1 в образцах 
рака молочной железы человека коррелирует с небла-
гоприятным прогнозом [49].
Эндотелиальные клетки, видимо, играют более 
активную роль в опухолевом росте и метастазирова-
Рис. 2. Основные последствия патологического Notch-сигналинга. CADASIL – аутосомно-доминантная церебральная артериопатия с субкорти-
кальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией; синдром Хайду–Чейни – остеолиз дистальных отделов конечностей (акродентоостеодисплазия) 
ВИРУСЫ
Вирус Эпштейна–Барр
Вирус папилломы человека
Болезнь Альцгеймера
ОНКОГЕН
Т-ОЛЛ
Аденокарцинома легкого
Рак поджелудочной 
железы
Мукоэпидермоидный 
рак слюнных желез
Рак молочной железы
Рак толстой кишки
Меланома
Опухоль гломуса
ОПУХОЛЕВЫЙ  
СУПРЕССОР
Рак шейки матки
Мелкоклеточный  
рак легкого
Плоскоклеточный  
рак кожи
НАСЛЕДСТВЕННЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ
Синдром Алажилля
Двухстворчатый  
аортальный клапан
CADASIL
Синдром Хайду–Чейни
Notch и патологии
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
3
,
2
0
1
5
36 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 2 / VOL. 2
нии, чем принято считать. Показано, что они секре-
тируют растворимые вещества, которые через пара-
кринный механизм способствуют формированию 
опухолевых стволовых клеток (ОСК) при различных 
онкопатологиях. Как отмечено несколькими группами 
исследователей, ОСК накапливаются в периваскуляр-
ном пространстве. Эндотелиальные клетки микросо-
судов мозга человека могут активировать сигнальный 
путь Notch в близлежащих клетках глиобластомы 
по юкстакринному механизму [50].
Cигнальный путь Notch как опухолевый супрессор. 
Несмотря на данные об онкогенных свойствах сиг-
нального пути Notch, он может выполнять опухоль-
супрессирующую функцию.
В эпидермисе лиганды и рецепторы Notch экспрес-
сируются в супрабазальных клетках. In vitro активация 
сигнального пути Notch индуцирует их дифференци-
ровку и арест клеточного цикла [51]. Условный нокаут 
NOTCH1 в коже приводит к значительному увеличению 
базального эпидермального слоя [52]. В со ответствии 
с опухоль-супрессирующей функцией сигнального пу-
ти Notch в коже, потеря NOTCH1 приводит к развитию 
карциномы из базальных клеток у мышей [53]. В коже 
Notch1 действует как опухолевый супрессор путем по-
давления других сигнальных путей – Wnt и Shh [54].
Недавно были опубликованы данные, продемон-
стрировавшие опухоль-супрессирующее свойство Notch 
в гепатоцеллюлярной карциноме (ГЦК) [9]. Чтобы по-
лучить более полную картину механизма инициации 
и прогрессии ГЦК, была создана трансгенная мышь 
с органоспецифической делецией в клетках печени 
генов, кодирующих белок ретинобластомы (RB), и двух 
других генов из родственных семейств – TP107 и TP130. 
В данной модели инактивация сигнального пути Rb 
приводит к увеличению числа стволовых клеток или 
клеток-предшественников в печени и к развитию ГЦК. 
На основании полученных данных сделано предполо-
жение, что эти клетки инициируют ГЦК при инакти-
вации Rb. Далее с помощью биоинформатических 
методов было показано, что в таких клетках также был 
активирован сигнальный путь Notch. Это дает осно-
вание полагать, что он играет онкогенную роль в ини-
циации ГЦК. Однако его ингибирование в данной 
модели с помощью специфического ингибитора γ-секре-
тазы DAPT (N-[N-(3,5-difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-
phenylglycine t-butyl ester) приводило к ускоренному 
развитию ГЦК. «Насильственная» активация сигналь-
ного пути Notch при использовании NICD-фрагмен-
та повлекла за собой арест клеточного цикла и апоптоз 
клеток ГЦК, полученных как от мыши, так и от чело-
века. Чтобы оценить клиническую значимость данного 
наблюдения, были проведены исследования на пред-
мет активации Notch-сигналинга у пациентов, и об-
наружено, что у больных с благоприятным прогнозом 
уровень экспрессии Notch-зависимых генов (напри-
мер, HES1) значительно выше [55].
Делеция никастрина (NCSTN), основного компо-
нента комплекса γ-секретазы, с последующей инакти-
вацией сигнального пути Notch или совместная деле-
ция NOTCH1 и NOTCH2 у мышей могут приводить 
к миелопролиферативному синдрому, имеющему об-
щие черты с ХММЛ человека. С помощью биоинфор-
матических методов выявлено, что сигнальный путь 
Notch ингибировал процесс дифференцировки поли-
потентных клеток-предшественников в моноциты/ 
гранулоциты. Такое явление частично опосредовано 
прямым подавлением промоторов PU.1 и C/EBPα с по-
мощью HES1. Обнаружено, что примерно 12 % паци-
ентов с ХММЛ имеют инактивирующие мутации в ге-
нах NCSTN, MAML1, NOTCH2, APH1A, вовлеченных 
Таблица 2. Двоякая роль Notch в канцерогенезе (адаптировано из [58])
Тип рака Роль Notch Мутации Предполагаемые или наблюдаемые последствия
Т-ОЛЛ Онкоген
NOTCH1
FBXW7
Лиганд-независимая активация Notch;  
стабилизация NICD
ХЛЛ Онкоген NOTCH1 Стабилизация NICD; коррелирует с неблагоприятным прогнозом
Немелкоклеточный 
рак легкого
Онкоген NOTCH1 Стабилизация NICD; коррелирует с неблагоприятным прогнозом
Гепатоцеллюлярный 
рак 
Опухолевый 
супрессор
Нет
Эндогенная активация Notch инициирует остановку роста и апоптоз;  
активированный Notch коррелирует с благоприятным прогнозом
Хронический  
миеломоноцитарный 
лейкоз (ХММЛ)
Опухолевый 
супрессор
NCSTN
MAML1
APH1A
NOTCH2
Мутации, приводящие к потере функции;  
активация Notch ингибирует дифференцировку миелоидных  
клеток-предшественников
Плоскоклеточный 
рак кожи 
Опухолевый 
супрессор
NOTCH1
NOTCH2
NOTCH3
Укороченная или лиганд-связанная неактивная форма рецепторов;  
прогнозируемое снижение дифференцировки
В-ОЛЛ
Опухолевый 
супрессор
Нет Эндо- или экзогенная активация Notch индуцирует остановку роста и апоптоз
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в Notch-зависимую передачу сигнала. Данные мутации 
уникальны для ХММЛ и не обнаружены при других 
миелопролиферативных заболеваниях, таких как истин-
ная полицитемия и миелофиброз [55].
Более того, недавние исследования плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи выявили мутации NOTCH1–4. 
Идентифицировано 28 различных мутаций NOTCH1 
у 17,5 % проанализированных пациентов. Из этих на-
рушений 11 представлены нонсенс-мутациями или 
вставками/делециями, приводящими к потере функ-
ции, а оставшиеся 17 – миссенс-мутациями. Последние 
в основном локализовались во внеклеточном домене 
в EGF-повторах, необходимых для взаимодействия 
рецептора с лигандом [56]. У 11 % проанализирован-
ных пациентов также обнаружены различные мутации 
в NOTCH2 и NOTCH3, приводящие к потере функции 
[57]. Значение этих мутаций в прогрессии плоскокле-
точного рака головы и шеи требует дальнейших иссле-
дований, но тем не менее они подтверждают роль сиг-
нального пути Notch как опухолевого супрессора 
при данной патологии.
Сигнальный путь Notch и ЭМП. Взаимодействие 
между сигнальными путями и их сильная зависимость 
от микроокружения делают терапию злокачественных 
новообразований очень сложной. Есть данные, ука-
зывающие на то, что ЭМП причастен к появлению 
ОСК в солидных опухолях [34]. Это крайне важно, 
учитывая тот факт, что основным свойством ОСК яв-
ляется их туморогенность.
Недавние исследования выявили, что взаимодей-
ствие между сигнальными путями Notch и Wnt/β-
катенин обеспечивает бесконтрольное самообновле-
ние ОСК, что приводит к ОСК-зависимому рецидиву 
после лечения. Сигнальный путь Notch контролирует 
формирование как ОСК, так и ЭМП-фенотипов. Дей-
ствительно, Notch-зависимый ЭМП делает поляризо-
ванные эпителиальные клетки подвижными и инва-
зивными из-за потери Е-кадгерина (мембранный 
гликопротеин, принимающий участие в клеточных 
контактах), что приводит к активации β-катенина 
и распространению раковых клеток и ОСК первичной 
опухоли. Сигнальный путь Notch взаимодействует 
с рядом онкогенных сигнальных путей, транскрипци-
онными и ростовыми факторами (Snail, Slug, TGF-β 
и т. д.), регулируя тем самым различные патологиче-
ские процессы, ассоциированные с развитием неопла-
зии, прогрессию рака и возможности терапии [59].
Взаимодействие Jagged1 и Notch1 индуцирует ги-
перэкспрессию Slug и коррелирует с неблагоприятным 
прогнозом для многих типов карцином. Slug очень 
важен для Notch-зависимого ЭМП, так как подавляет 
экспрессию Е-кадгерина, что приводит к активации 
β-катенина и устойчивости к аноикису. Ингибирова-
ние Notch-сигналинга в ксенографтах, образованных 
Slug-позитивными/Е-кадгерин-негативными клетка-
ми рака молочной железы, ингибирует опухолевый 
рост и метастазирование [60].
Кроме того, сигнальный путь Notch может регули-
ровать и другой белок, важный для ЭМП, – Snail. Во-
первых, данный сигнальный каскад направленно 
активирует транскрипцию Snail, во-вторых, он усили-
вает активацию LOX за счет усиления связывания 
HIF-1α с промотором LOX, что, в свою очередь, ста-
билизирует Snail. Следовательно, сигнальный путь 
Notch требуется для индукции ЭМП в условиях гипок-
сии и увеличивает инвазивность опухолевых клеток. 
Он также вовлечен в приобретение фенотипа ЭМП 
гемцитабин-устойчивыми клетками при раке подже-
лудочной железы. Более того, он стимулирует в них 
экспрессию виментина, ZEB1, NF-κB. Подавление 
сигнального пути Notch снижает инвазивность этих 
клеток. Следовательно, его ингибирование современ-
ными терапевтическими методами может использо-
ваться для преодоления проблемы лекарственной 
устойчивости и ЭМП опухолевых клеток [61].
Накапливающиеся данные свидетельствуют о том, 
что гипоксия потенциально может ингибировать диф-
ференцировку опухолевых клеток и, таким образом, 
играет непосредственную роль в процессе поддержа-
ния популяции ОСК. Сигнальный путь Notch прини-
мает участие в поддержании дедифференцированного 
состояния у различных типов клеток в условиях ги-
поксии. В таких клетках формирование комплекса 
HIF-1α/NICD повышает уровень активации сигналь-
ного пути Notch [62].
Потеря эпителиального фенотипа и приобретение 
мезенхимальных черт могут способствовать формиро-
ванию метастазов при колоректальном раке. Актив-
ность сигнальных путей Wnt, Notch, TGF-β и экспрес-
сия мезенхимальных и эпителиальных маркеров 
исследованы в первичных опухолях толстой кишки 
и соответствующих им метастазах. Экспрессия мезен-
химальных (виментин, фибронектин) и эпителиаль-
ных (Е-кадгерин) маркеров коррелировала с маркера-
ми активности сигнальных каскадов Wnt (β-катенин), 
Notch (HES1), TGF-β (фосфо-SMAD2). Первичные 
опухоли характеризуются аномальной экспрессией 
виментина и активированными сигнальными путями 
Notch и TGF-β. Удивительно, но многие метастазы 
утрачивали ядерный HES1 и фосфо-SMAD2, что ука-
зывает на снижение активности Notch-сигналинга 
и TGF-β во вторичных очагах роста опухолей толстой 
кишки [63].
Сигнальный путь Notch и микроокружение опухоли. 
Фибробласты, основной клеточный компонент соеди-
нительной ткани (стромы), могут приобретать активи-
рованный фенотип, превращаясь в миофибробласты, 
которые характеризуются экспрессией α-гладкомы-
шечного актина и способствуют заживлению ран. Как 
только процесс заживления окончен, они удаляются 
из ткани [64]. Опухоль-ассоциированные фиброблас-
ты фенотипически сходны с миофибробластами [65].
В начале 90-х годов XX века было показано, что 
прививаемость и темпы роста ксенографтов рака мо-
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лочной железы человека могут быть повышены при 
совместной инъекции трансформированных клеток 
с фибробластами или продуцируемыми ими раствори-
мыми факторами. Тем не менее, спектр растворимых 
факторов, секретируемых фибробластами и ускоряю-
щих темпы роста опухоли, по-прежнему остается 
в значительной степени неизвестным. Недавно пока-
зано, что продукция и секреция фибробластами IL-6 
прямо кор релирует со способностью органоспецифич-
ных фибро бластов повышать темпы роста клеток ERα-
положитель ного рака молочной железы и способство-
вать инвазии. Выдвинуто предположение, что IL-6, 
используя аутокринный или паракринный механизм, 
способствует росту и инвазии рака молочной железы 
через STAT3 и его эффекторы, такие как Notch3, Jagged1 
и CA IX [65].
Неканонический сигнальный путь Notch  
и растворимые лиганды
Недавние исследования выявили несколько моле-
кулярных механизмов действия сигнального пути Notch, 
называемых неканоническими. Интересно, что боль-
шинство примеров неканонического Notch-сигна-
линга связаны с патологическими состояниями, 
включая злокачественные заболевания, в то время 
как нормаль ные клеточные процессы демонстрируют 
канонический путь регуляции сигнального каскада 
Notch [66].
Как описано ранее, активация канонического сиг-
нального пути Notch начинается с взаимодействия 
лиганда и рецептора, что запускает каскад реакций, 
приводящих к образованию фрагмента NICD. Однако 
активация Т-клеточного рецептора приводит к быст-
рому появлению NICD, причем этот процесс может 
происходить в отсутствие лиганда. При изучении кле-
ток иммунной системы D. melanogaster показано, что 
NICD может быть выщеплен вне зависимости от того, 
произошло взаимодействие лиганда и рецептора или 
нет. Такой NICD стабилизируется HIF-1α. Наблюда-
емая лиганд-независимая активация сигнального пути 
Notch в иммунных клетках D. melanogaster, возможно, 
существует и у млекопитающих. Роль мембраносвя-
занных Notch-рецепторов обнаружена в дендритных 
клетках, которые активирует PI3K. Этот неканониче-
ский сигнальный путь регулирует экспрессию супрес-
сорного цитокина IL-10 дендритными клетками в ответ 
на липополисахариды. С тех пор как стало известно, 
что дифференцировка в Т-хелперы характеризуется 
неканоническими механизмами действия сигнально-
го пути Notch, резонно представить терапевтическую 
стратегию, которая могла бы блокировать неканони-
ческий путь, не влияя на канонический, необходимый 
для поддержания гомеостаза и нормального функци-
онирования клеток и тканей. Однако для достижения 
этой цели необходимо гораздо более детальное пони-
мание различных неканонических механизмов акти-
вации Notch-сигналинга [67].
Ингибирование γ-секретазы не блокирует все Notch-
зависимые процессы в опухолевых клетках, что демон-
стрирует роль неканонического сигнального пути Notch 
в канцерогенезе. Хотя часто при его неканоническом 
механизме действия ядерная локализация NICD все-
таки требуется для онкогенеза. Далее кратко приведем 
характерные примеры участия неканонического пути 
Notch в канцерогенезе [68].
Продемонстрировано, что неканонический сиг-
нальный путь Notch регулирует развитие Т-клеток 
и лейкозов посредством активации сигнального пути 
NF-κB. В данном исследовании использована мышиная 
модель с гиперэкспрессией NOTCH3 специфически 
в Т-клетках, которая приводила к развитию лейкоза. 
Суперэкспрессия NOTCH3 конститутивно активи рует 
NF-κB, возможно, за счет взаимодействия с IKKα [68].
При использовании RBP-Jκ-нокаутной мыши вы-
явлено, что неканонический механизм действия сиг-
нального пути Notch (рецептор – Notch4) вовлечен 
в процесс развития рака молочной железы, в то время 
как канонический требуется для нормального форми-
рования молочных желез. Такая дифференциальная 
регуляция дает возможность терапевтически направ-
ленно воздействовать на неканонический путь Notch 
для подавления онкогенеза, не влияя на развитие и го-
меостаз тканей, обеспечивающихся каноническим 
сигнальным путем Notch. В клетках линий рака мо-
лочной железы неканоническая активация данного 
пути регулирует экспрессию IL-6, который, в свою 
очередь, воздействует на опухолевые клетки, увеличи-
вая их онкогенный потенциал [69].
Неканонический Notch-сигналинг также вовлечен 
в регуляцию метаболизма опухолевых клеток. Как 
продемонстрировано, не ядерный, а цитоплазматиче-
ский или мембраносвязанный NICD в клеках HeLa 
блокирует вызванный голодом апоптоз. Полная ядер-
ная локализация NICD (отсутствие его где-либо вне 
ядра) подавляет антиапоптотическую активность, сле-
довательно, данный сигнальный каскад контролирует 
апоптоз через цитоплазматический неканонический 
путь. Неканонический сигнальный путь Notch инду-
цирует пролиферацию и поддержание ОСК через 
мито хондриальные и метаболические сигнальные 
пути, вза имодействуя с PTEN-индуцируемой кина-
зой 1 (PINK1), что активирует сигнальный путь 
mTORC2/Akt [19].
Сигнальный путь Notch важен для дифференци-
ровки CD4+ Т-клеток в специфические Т-хелперы. 
При использовании кондиционного нокаута RBP-Jκ 
в Т-клетках выявлено, что он регулирует их дифферен-
цировку независимо от RBP-Jκ, а следовательно, не-
канонически. Также отмечено, что активация и про-
лиферация CD4+ Т-клеток не ухудшаются при делеции 
RBP-Jκ. Следовательно, при активации, пролифера-
ции и дифференцировке Т-клеток стимулируются не-
канонические функции сигнального пути Notch сов-
местно с NF-κB. В клетках иммунной системы Notch3 
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совместно с NF-κB регулирует экспрессию FoxP3. 
Notch1 также может инициировать активацию NF-κB 
при цитоплазматическом взаимодействии с компо-
нентами сигналосом Т-клеток. Так, например, он ини-
циирует формирование комплекса CARMA1/BCL10/ 
MALT1 (CBM). Данные исследования демонстрируют, 
что в формировании комплекса СВМ участвует по боль-
шей части цитозольный, а не ядерный Notch1 [70].
Как известно, опухоль-ассоциированные эндоте-
лиальные клетки экспрессируют JAGGED1 и DLL4, 
которые активируют сигнальный путь Notch в клетках 
рака толстой кишки. Однако, как установили авторы, 
данный сигнальный каскад может активироваться 
не только при непосредственном взаимодействии 
двух клеток, но и с помощью паракринного/ангио-
кринного механизма, используя растворимый лиганд 
Jagged1. Такая нетипичная форма лиганда, возможно, 
отщеп ляется от полноразмерного Jagged1 с помощью 
металлопротеиназы ADAM17, что приводит к появле-
нию усеченной растворимой формы лиганда, способ-
ной стимулировать сигнальный путь Notch без непо-
средственного взаимодействия двух клеток [50].
При исследовании биологических эффектов рас-
творимых форм лигандов Notch различными группами 
ученых получены противоречивые данные. Показано, 
что растворимые формы человеческих Jagged1 и Dll1, 
состоящие только из внеклеточного домена, ингиби-
руют сигнальный путь Notch, в то время как другие 
группы исследователей утверждают, что растворимая 
форма Jagged1 способна активировать Notch в несколь-
ких типах клеток, что приводит, например, к диффе-
ренцировке кератиноцитов, созреванию дендритных 
клеток, апоптозу лейкемических В-клеток, ингибирова-
нию дифференцировки гемопоэтических клеток-пред-
шественников. Растворимая форма Jagged1 естествен-
ного происхождения обнаружена в коже человека, где 
она приводит к активации сигнального пути Notch, 
индуцирующей эпителиальную дифференцировку. Ос-
новным фактором, определяющим, будет ли раст во-
римый лиганд активировать или подавлять Notch-
сигналинг, скорее всего, является специфическая 
структура лиганда, возникающая из-за разрезания 
разными протеиназами, посттрансляционных моди-
фикаций и т. д. [50] (рис. 3).
Регуляция сигнального пути Notch  
на эпигенетическом уровне
В последние годы активно изучается эпигенетиче-
ская регуляция экспрессии генов в контексте онкопа-
тологий. Метилирование или ацетилирование компо-
нентов сигнального пути Notch отмечено не было, 
однако накапливающиеся данные указывают на то, 
что компоненты этого пути регулируются с помощью 
микроРНК [71]. В рамках данного обзора рассмотрены 
Рис. 3. Схема неканонического сигнального пути Notch. Показаны механизмы активации сигнального пути Notch – как канонический, так и с по-
мощью растворимого лиганда Jagged1 и без взаимодействия с лигандом. Указаны основные сигнальные пути, влияющие на цитоплазматический 
NICD и контролирующиеся им, а также целевые гены сигнального пути Notch
β-катенин
PI3K
mTORC2
β-катенин
PI3K
mTORC2
AKT
Экспрессия 
целевых генов
Коактиватор
ADAM17
Notch
Jagged/Delta
Растворимый 
Jagged1
Клетка, несущая лиганд
Активация без взаимодействия  
с лигандом
Клетка, несущая рецептор
NF-κB, YY1, HIF-1α, HES1
Гипоксия
NICDRasT
FG
-β
FGF
FGF
R
PDGF
PDGFR
TF
G-β
R
Связанный  
с мембраной
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
3
,
2
0
1
5
40 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 2 / VOL. 2
Таблица 3. Некоторые микроРНК, регулирующие экспрессию генов сигнального пути Notch и Notch-зависимых генов
МикроРНК Тип опухоли/трансформированных клеток Гены-мишени Источник
Семейство miR-34
miR-34а
•Рак поджелудочной железы, легких, молочной 
железы; меланома, глиома
•ОСК простаты и толстой кишки
•TP53/NOTCH1/NOTCH2/JAGGED1/HES1
•NOTCH1
[74–76]
miR-34b/c Меланома и глиома NOTCH1/NOTCH2 [72]
miR-34c-3p Глиома NOTCH2 [72]
Семейство miR-200
miR-200 Плоскоклеточный рак пищевода ZEB-1/NOTCH3 [77]
miR-200b Клеточная линия рака поджелудочной железы JAGGED1/2, HES1, HEG2, BCL-2 [73]
miR-200c/miR-141
Аденокарцинома поджелудочной железы  
и рак молочной железы базального типа
ZEB-1/NOTCH (JAGGED1, MAML2, MAML3) [78]
МикроРНК других семейств
miR-199-5p Медуллобластома и остеосаркома NOTCH1/JAGGED1/HES1/DLL1 [71]
miR-146a Рак молочной железы NOTCH/NUMB [79]
miR-1 Рак толстой кишки NOTCH3 [59]
miR-143 Опухоли гломуса NOTCH1–3 [59]
наиболее изученные семейства микроРНК, контроли-
рующие сигнальный путь Notch.
Гипертранскрипция miR-34c-3p в клетках глиобла-
стомы снижает уровень экспрессии NOTCH2, что при-
водит к ингибированию пролиферации, снижению 
инвазии и индукции апоптоза [72]. Трансфекция miR-
200b клеток поджелудочной железы линии Rink-1 сни-
жает уровень экспрессии JAGGED1/2 и Notch-зависимых 
генов: HES1, HEY2, BCL-2, что приводит к ингиби-
рованию пролиферации [73]. miR-199-5p регулирует 
HES1, ответственный за клеточный рост и поддержание 
популяции ОСК, в медуллобластомах [71] (табл. 3).
Заключение
Учитывая, что сигнальный путь Notch участвует 
во многих фундаментальных процессах – от эмбрио-
нального развития до поддержания гомеостаза в тка-
нях сформировавшегося организма, неудивительно, 
что его аберрантная активация может приводить к са-
мым различным патологиям. Роль сигнального каска-
да Notch в онкогенезе активно изучается, и множество 
исследований показало, что он способствует проли-
ферации опухолевых клеток, выживанию ОСК, индук-
ции ЭМП и устойчивости к химиотерапии. Однако 
для различных видов неоплазий доказаны как его он-
когенные, так и опухоль-супрессирующие свойства. 
В зависимости от клеточного контекста Notch может 
способствовать поддержанию субпопуляции стволо-
вых клеток или вызывать дифференцировку. Основ-
ные компоненты сигнального пути Notch могут под-
вергаться мутациям, что приводит к повышенной или 
пониженной Notch-сигнализации, влекущей за собой 
клеточную трансформацию.
Дальнейшие исследования сигнального пути Notch 
должны быть нацелены на детальный анализ взаимо-
действия его рецепторов и лигандов с точки зрения 
микроокружения. Для разработки успешной стратегии 
противоопухолевой терапии необходимо изучить фак-
торы микроокружения, модулирующие Notch-сигна-
линг. Более того, с ростом интереса к клиническому 
применению ингибиторов γ-секретазы и антител, бло-
кирующих Notch-лиганды, важно изучить все возмож-
ные последствия ингибирования сигнального пути 
Notch. В то время как ингибирование Notch для по-
давления опухолевого роста с помощью препаратов, 
уже находящихся на различных стадиях клинических 
испытаний для лечения болезни Альцгеймера, может 
быть эффективно в случаях, когда Notch обладает онко-
генным потенциалом, его активация с помощью пеп-
тидов или антител может быть использована при ле-
чении злокачественных новообразований, в которых 
он является опухолевым супрессором.
Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда (соглашение № 14-15-00467).
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